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SUMMARY

Invasive candidiasis is a pathology associated with known risk factors. In the past decades

its incidence has increased, due to an increment in new non-albicans species, one of which is
Candida parapsilosis. The most frequent presentation still is candidemia, however, candidial
osteomyelitis cases have been described, usually compromising the axial skeleton. In this
article, we report a case of candida parapsilosis spondylodiscitis, along with a review of the
published literature of the subject.
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INTRODUCCION

La candidiasis invasora es una enfermedad
emergente y potencialmente grave™ 9. Se pre-
senta particularmente en pacientes con factores de
riesgo*>%), tales como: cirugfa previa, adminis-
tracion de antibioterapia de amplio espectro, uso
de catéter venoso central (CVC), inmunosupresiéon
y hemodidlisis’*>?. Cldsicamente se relaciona a
Unidad de Paciente Critico, elevando mortalidad,

estadia hospitalaria y costos asociados a la atencién
de salud®*1).

Su diagnéstico requiere alto indice de sospecha,

ya que la clinica es indistinguible en relacién con
otras infecciones. Se presenta habitualmente en
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sangre, catéteres u otros, siendo la osteomielitis

una manifestacién poco comin®*.

Si bien ha aumentado la incidencia de Candida
parapsilosis en los Gltimos afios"?, contintia siendo
un agente infrecuente en infecciones 6seas"”, pero
relevante, puesto que implica manejo especial®!.

En este contexto se presenta el siguiente caso.

CASO CLINICO

Mujer de 70 anos con antecedentes de diabetes
mellitus tipo 2 insulino requiriente, nefropatia
diabética y enfermedad renal crénica en hemodii-
lisis desde 2012 por catéter tunelizado, retinopa-
tia diabética, hipertensién arterial, dislipidemia,



enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cdncer
de mama izquierdo operado y dolor dorsal en es-
tudio, en tratamiento con prednisona y tramadol.

Presenta 6 meses de dolor de inicio insidioso, ubi-
cado en regién interescapular e irradiado a tdérax
anterior y regién lumbar, mayor a izquierda, de
caricter punzante/lancinante, intensidad en au-
mento progresivo hasta 8/10 en reposo, que se
exacerba con los movimientos. En los dias previos
a la consulta se agrega debilidad de extremidades
inferiores, parestesias e impotencia funcional que
le impiden acudir a sesién de hemodidlisis. Refiere
ademds baja de peso no cuantificada, estimada en
10 kg en el tltimo afio.

Consulta en enero en nuestro centro, donde se des-
cribe con compromiso del estado general, disneica
y con sensacién de debilidad. Se objetiva afebril,
taquicdrdica (102 lpm), hipertensa, desaturando
hasta 80%. Al examen fisico se encuentra somno-
lienta, con yugulares ingurgitadas y crépitos biba-
sales a la auscultacién pulmonar. Presenta ademds
disminucién de fuerza en extremidades inferiores
y reflejos osteotendineos abolidos a izquierda.

Se solicitan exdmenes de laboratorio, destacando
hiperkalemia de 7,1 mEq/L, hemoglobina de 15,4,
niveles de leucocitos de 5.300 (segmentarios 61%,
sin formas inmaduras, eosinéfilos 3% y linfocitos
30%), PCR de 21,3 mg/L (N: <10), VHS de 2,
BUN 67,1 mg/dL (N: 10-20) y creatinina plasma-
tica 8,6 mg/dL (N: <1.0). Se realizan hemoculti-
vos y electrocardiograma que evidencian ondas T
picudas en derivadas V1 a V3. Se interpreta como
sindrome urémico agudo, por lo que se ingresa a
Unidad Nefrolégica Continua para terapia de sus-
titucién renal de urgencia, la cual se inicia sin in-
cidentes.

Como estudio de disnea se solicita angiol'AC de
térax que se informa sin defectos de llene en el 4r-

bol arterial pulmonar compatibles con tromboem-
bolismo pulmonar, cdmaras cardiacas de tamafo
conservado, grandes vasos mediastinicos permea-
bles, ateromatosis cdlcica adrtica y de vasos supra-
adrticos. No se pesquisan linfonodos mediastini-
cos. Arbol triqueo-bronquial principal permeable.
Ademds se describe extensa lesion osteolitica en el
cuerpo vertebral de T3 y fractura con aplastamien-
to anterior del cuerpo vertebral de T2 (Figura 1).

Se amplia estudio con una resonancia magnética
de columna completa con gadolinio, donde se ob-
serva severa disminucién de altura de los cuerpos
vertebrales de T2 y T3, asociado a edema dseo y de
partes blandas subyacente al ligamento longitudi-
nal anterior y espacio epidural del canal raquideo,

Figura 1: TC columna. Marcada esclerosis cuerpo vertebral T2
con compromiso del espacio discal y severo acufamiento del
remanente del cuerpo vertebral de T3. Partes blandas con finas
calcificaciones que realzan heterogéneamente con contraste.
Sugerente de espondilodiscitis.

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



por anterior y posterior, con compromiso del disco

que determina severa raquiestenosis (Figura 2).

A las 72 horas se informan hemocultivos positi-
vos para Cidndida parapsilosis por lo que se efectda
fondo de ojo y ecocardiograma transesofdgico, los
cuales no evidencian retinitis ni signos sugerentes
de endocarditis, respectivamente. De este modo,
se inicia caspofungina (50 mg al dia EV) y fluco-
nazol (200 mg al dia VO), recomendado por equi-
po de Infectologfa.

Equipo de Traumatologfa efectia una fijaciéon de
columnade C5aT1 y T4 aT8, con desbridamien-

Figura 2: Resonancia magnética columna. Severa disminucion
de altura de los cuerpos vertebrales de T2 y T3 con edema
6seo y componente de partes blandas subyacente al ligamento
longitudinal anterior y en el espacio epidural del canal raquideo,
ademas de compromiso del disco. Severa raquiestenosis.
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to quirdrgico de la lesion, encontrando cuerpos
vertebrales de T2 y T3 y el disco intervertebral ne-
créticos sin presencia de pus ni cdseum. El cultivo
de tejido a las 48 horas informa crecimiento de C.
parapsilosis y en la biopsia describen osteomielitis
crénica con sinovitis crénica proliferativa sin evi-
dencias de malignidad.

La paciente evoluciona favorablemente en lo in-
feccioso, con pardmetros inflamatorios a la baja,
negativizacion de hemocultivos al cuarto dia de
tratamiento y buena respuesta clinica. Se comple-
tan 14 dias de tratamiento antifingico asociado
y se planifica mantener profilaxis con fluconazol
oral por 6 meses. Dada la estabilidad clinica se
decide el alta.

DISCUSION

Las candidiasis invasoras son unas de las principa-
les causas de infeccién del torrente sanguineo aso-
ciadas a la atencién de salud a nivel terciario®'?.
En las dltimas décadas se han destacado por su
cardcter emergente y significativa mortalidad aso-
ciada?, entre un 40 a 60% en pacientes adultos

en UCI?.

Histéricamente la especie aislada con mayor fre-
cuencia en casos de candidemia era Candida al-
bicans, pero se ha demostrado un aumento en la
prevalencia de especies no-albicans, a las que se le
atribuyen cerca del 50% de las candidemias®?.
Una de estas especies emergentes es Candida pa-
rapsilosis, transformdndose en la segunda especie

en frecuencia en nuestro pafs !".

C. parapsilosis sensu lato es un complejo de levadu-
ras del género candida que comprende tres espe-
cies (C. parapsilosis sensu stricto, C. orthosilopsisy C.
metapsilosis). Algunas de las caracteristicas distin-
tivas de estas especies son su asociacion a factores
de riesgo, como el uso de CVC y alimentacién via



parenteral®”, debido a su capacidad de sintetizar
biofilms en los dispositivos invasivos” y de poseer
una mayor concentracién inhibitoria minima 77

vitro para equinocandinas que otras especies de
cdndida®!.

La candidemia es la manifestacién mis comdn de
candidiasis invasora; sin embargo, se ha descrito su
presentacién como osteomielitis en menor propor-

). Esta suele afectar en un 68% de los casos
1 (1,12,13)

cién®
al esqueleto axia , siendo la columna lumbar
el sitio de infeccién aislado con mayor frecuencia,
seguido de la columna tordcica®. No es infrecuen-

te pesquisar mds de un foco de infeccién Gsea™'?.

La principal via de diseminacién es la hemats-
gena con una latencia de meses a afios™*'?. Los
principales factores de riesgo son el antecedente
de cirugia, administracién de antibiéticos de am-
plio espectro, uso de CVC, inmunosupresién” y

s(5689

hemodidlisi que coinciden con los descritos

para candidemia®>©.

La manifestacién clinica principal de la osteomie-
litis por Candida es el dolor local, presente en un
90% de los casos"?, con sensibilidad al tacto, erite-
ma y edema, de inicio insidioso y curso crénico, de
semanas a meses de duracién’*!?, a veces acompa-
fiado de limitacién funcional o drenaje espontdneo
de pus en menos de un tercio de los pacientes"?.
La fiebre es un hallazgo inconstante, ausente en
un 69% de los casos y no suele asociarse a eleva-
ci6n significativa de los pardmetros inflamatorios,
con valores promedio de 10.900 glébulos blancos/
mm3 y PCR 8,8 mg/dL (mayor en osteomielitis
vertebral), destacando un valor promedio de VHS

de 65 mm/hr®?,

Las imdgenes son un pilar fundamental en el es-
tudio de esta patologfa, particularmente el escdner
y la resonancia magnética que permiten sospechar
una osteomielitis/espondilodiscitis y evaluar com-

plicaciones locales, puesto que los hallazgos en la

9,13).

radiografia de columna son tardios®'?; sin embar-

go, no existen hallazgos especificos que puedan

orientar al agente etiologico®*'.

El diagnéstico de la osteomielitis por Candida al
igual que el del resto de las candidiasis invasoras,
suele ser un desafio’?, debido principalmente a la
inespecificidad de los hallazgos clinicos, de labora-
torio e imagenoldgicos®'*'?, lo que obliga a sospe-
char el diagnéstico en base a factores de riesgo. Por
otra parte, un diagndstico oportuno es primordial
para evitar complicaciones como colapso vertebral,
aparicién de sintomas neurolégicos y formacién

e abscesos paravertebrales o en el espacio epidu-
de ab tebral | d
1l G614

El diagnéstico de certeza requiere aislar el agen-
te en el tejido infectado™”, lo que supone grandes
dificultades en la practica clinica, dado la localiza-
cién del foco de osteomielitis y la condicién basal
del paciente’?. En este contexto se ha planteado la
puncién con aguja fina como un paso previo a la
2389

biopsi

Debido a esto, los hemocultivos cobran particular
relevancia por su fécil acceso, a pesar de tener una

sensibilidad cercana al 50%®'%-12)

. Es primordial
aislar e identificar la especie de candida, puesto
que poseen distintos espectros de susceptibilidad a

(339" ain m4s si tenemos en cuenta

los antifungicos
el aumento de casos por Candida no albicans en el

tltimo tiempo®'?.

Con el objetivo de evitar el retraso en el inicio de
la terapia antiftingica, se han estudiado otros mé-
todos diagndsticos basados en la identificacién de
marcadores biolégicos, tales como el manano (an-
tigeno inmunopredominante en la pared celular
de cdndida)™ y su anticuerpo, y B-1,3-D-glucano
que funciona como marcador de micosis invasora
inespecifica, cuyas principales limitaciones son el
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estudio de pacientes inmunodeprimidos y la pre-
sencia de altas tasas de falsos positivos e inespecifi-

cidad, respectivamente™®.

También se han evaluado las ventajas de reaccién
de polimerasa en cadena para cindida en muestras
de sangre, la cual ha mostrado gran sensibilidad y
especificidad (95 y 92%), resultando util para el
diagnéstico precoz de candidemia y evitar la pos-
16),

tergacion del inicio de terapia antiftingica®; sin

embargo, hasta ahora no se han estandarizado las

metodologfas de identificacién"?.

Una vez instaurado el tratamiento, el prondstico
es bueno con un 91% de respuestas favorables, re-
portando cura de la enfermedad en cerca de un
80% los casos™, con una mortalidad atribuible
del 6%, significativamente menor que la morta-
lidad atribuible a otras especies de Candida (24%
vs 46%)?.

En pacientes no neutropénicos con candidemia
ylo infeccién osteoarticular por Candida, la reco-
mendacién de tratamiento mds compartida en la
literatura actual es el uso de una equinocandina
por sobre la terapia convencional con anfotericina
B y fluconazol, dado que este antifingico presenta
menor cantidad de efectos adversos, mayor rango
de seguridad y facilidad de administracién (una
dosis diaria sin requerir ajuste en caso de deterioro
de la funcién renal o didlisis), actividad fungicida

temprana y mejor respuesta’’".

La dosis de equinocandina recomendada es, por
ejemplo, caspofungina 70 mg de carga y luego
50 mg diarios, pudiendo realizar la transicién a
la administracién via oral de fluconazol luego de
completar 14 dias de tratamiento, siempre que el
paciente se encuentre estable clinicamente, la espe-
cie aislada sea susceptible y se hayan obtenido he-
mocultivos de control negativos posterior al inicio
de la terapia®. Se sugiere la prolongacién del tra-
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tamiento por un periodo entre 6 a 12 meses#'3'9,

Candida parapsilosis presenta CIM in vitro para
equinocandinas mds alta que otras especies del gé-
nero Candida, no obstante, no hay estudios que
hayan reportado una superioridad en resultados
clinicos al emplear otros antifingicos como tera-
pia inicial®?.

En casos que presentan factores de riesgo como
presencia de CVC o alimentacién parenteral y se
tenga sospecha de que sea el posible foco infeccio-
$0, se recomienda su retiro y toma de muestra para

cultivo729,

Se sugiere la debridacién quirtrgica comple-
mentaria a la terapia antifiingica en casos que
presenten déficit neurolégicos, inestabilidad de
columna, grandes abscesos o empeoramiento o
persistencia de los sintomas durante la terapia an-

timicrobiana®?,

CONCLUSIONES

La infeccién invasora por Candida parapsilosis, a
pesar de estar aumentando en los tltimos anos, si-
gue siendo infrecuente, ain mds como causal de
osteomielitis. Por su inespecificidad de manifes-
taciones tanto clinicas como analiticas, la osteo-
mielitis candididsica debe ser sospechada en un
paciente con dolor 6seo y factores de riesgo, como
lo son el antecedente de una cirugfa, el uso de anti-
bi6ticos de amplio espectro, la utilizacién de CVC

o inmunosupresion.

La paciente presentada en este articulo es usuaria
de hemodidlisis por CVC, caracteristica que com-
parte con otros casos publicados, por lo que se su-
giere tener en cuenta las enfermedades por Can-
dida al momento de enfrentarse a un paciente en

esta condicién.



Las imdgenes tienen un rol fundamental en el es-
tudio de esta patologia, a pesar de que no se han
identificado hallazgos que permitan sospechar una
etiologfa especifica. El gold standard diagnéstico
continua siendo el cultivo de tejido de la lesion.

El manejo actualmente recomendado es la terapia
inicial con equinocandinas por dos semanas, se-
guido de tratamiento via oral con fluconazol por
un promedio entre 6 a 12 meses, segun la evolu-
ci6n del paciente.
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